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RESUMEN.  
 
     Objetivo: Evaluar el efecto de la infección por T. cruzi sobre el desarrollo del melanoma maligno. Método: 115 
ratones machos C57/BL6 fueron divididos 5 en grupos: que se inocularon con tripomastigotes sanguícolas de 
T. cruzi ensayados durante la fase aguda (Tc-agudo) o en la fase crónica (Tc-crónico); o se inmunizaron con 
lisados del parásito en adyuvante de Freund (inmune-Tc-lisado) y con adyudante de Freund (inmune-freund); 
al grupo control (M) solo se le inoculo las células de melanoma. A los 15 días post-infección los animales 
fueron inoculados con la línea celular del melanoma B16/BL6 y a partir de la tercera semana post-inoculación 
fue evaluada la mortalidad y el volumen del tumor. Resultados: La co-infección con T. cruzi-melanoma inhibió el 
desarrollo del tumor, siendo más marcado el efecto en el grupo de animales inoculados con 1000 p/g. En los 
animales en fase crónica de la infección por T. cruzi el volumen del tumor fue significativamente menor que en 
el grupo control, de igual forma sucedió con los grupos de animales inoculados con lisados del parásito y con 
adyudante de Freund. Por otro lado, se observó una menor mortalidad en los animales inoculados con lisados 
del parásito. Conclusión: La infección por T. cruzi inhibe el desarrollo del melanoma maligno en ratones 
C57/BL6. 
 
 
TRYPANOSOMA CRUZI INFECTION INHIBITED THE DEVELOPMENT OF MALIGNANT 
MELANOMA 
 
ABSTRACT 
 
KEY WORDS: Trypanosoma cruzi. Cancer. Melanoma. Tumor volumen. Immunogenicity. 
 
     Objetive: to evaluate the effect of T. cruzi infection on the development of malignant melanoma. Methods: 
115 C57/BL6 male mice were divided in 5 groups, which were inoculated with blood trypomastigotes and 
assayed during the acute phase (Tc-acute group) or during the chronic phase (Tc-chronic group) of the 
Chagas´ disease; or they were immunized with Freund adjuvant (immune-Freund) or parasite lysate in 
Freund´s adjuvant (immune-Tc-lysate); to a control group (CG) only melanoma cells were inoculated. After 
fifteen days of T. cruzi infection, mice were inoculated with   B16/BL6 melanoma cells; from the third week of 
melanoma disease evolution, mortality and tumor volume were evaluated weekly.  Results: co-infection with T. 
cruzi and melanoma inhibited tumor volume growth, being the effect more pronounced in the Tc-acute group 
inoculated with 1000 parasite/gr. In the Tc-chronic group the melanoma tumor volumen were significantly 
lower as compared with CG, similar results were observed in both immunized animals. Also, we observed a 
lower mortality in mice immunized with parasite lysate. Conclusion: T. cruzi infection inhibits the development 
of malignant melanoma in C57/BL6 mice. 
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INTRODUCCIÓN 
 
     Trypanosoma cruzi, el agente etiológico de la 
tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas, 
es un parásito heteroxénico perteneciente a la familia 
trypanosomatidae y al orden kinetoplástida, el cual 
circula en la naturaleza tanto en hospedadores 
vertebrados como en insectos hematófagos de la 
familia reduviidae (1).  
 
     La enfermedad de Chagas es una patología típica 
de América Latina, donde existen de 18 a 20 
millones de personas infectadas y 100 millones en 
riesgo de contraer la infección (2). El Ministerio de 
Salud y Desarrollo Social reporta una incidencia y 
prevalencia de esta infección en la población 
venezolana del 4% y 13%, respectivamente (3).  
 
     En dicha enfermedad, la interacción parásito-
hospedador es dinámica y la probabilidad de 
infección depende de muchos factores que varían 
entre los diferentes países y las distintas áreas 
geográficas (4), presentándose diferencias en cuanto 
a la tasa de transmisión, la morbilidad y la mortalidad 
(5). Variaciones en las que posiblemente contribuyen 
la sensibilidad de las pruebas diagnósticas utilizadas, 
la virulencia del parásito y algunos factores inmunes 
distintivos del hospedador (6).                                          
 
     El cáncer, es una enfermedad en la que el 
organismo produce un exceso de células malignas 
conocidas como cancerígenas o cancerosas, las 
cuales se  dividen de forma descontrolada, invaden el 
tejido circundante y/o se propagan a distancia por 
vía linfática o sanguínea originando nuevos tumores 
(7). El melanoma, es un tipo de cáncer que surge a 
partir de células productoras de pigmentos 
(melanocitos), ubicadas en los estratos más 
profundos de la capa superficial de las células de la 
piel (epitelio). Cuando se limita a la epidermis y se 
diagnostica a tiempo se puede curar mediante 
extirpación quirúrgica, pero una vez que invade la 
dermis a través de la membrana basal, la resección 
quirúrgica es menos exitosa (8). 
 
     En el año 2007 se registró un total de 7,9 
millones de muertes por cáncer a nivel mundial (9). 
En Venezuela, dicha entidad clínica constituye una 
de las causas más frecuentes de morbilidad y 
mortalidad, ocupando la segunda posición en la 
mortalidad general (15%), luego de las enfermedades 
cardíacas (10). Cada año se diagnostican 160.000 
casos de melanoma en el mundo y de acuerdo con el 
reporte de la Organización Mundial de la Salud, se 
estima que el melanoma maligno produce el 75% de 
las muertes asociadas al cáncer de piel (11).   
 
     Diversos estudios experimentales indican que la 
infección por T. cruzi retrasa o inhibe el crecimiento 
de tumores malignos en diferentes cepas de ratones y 
ratas (12, 13). Aunque en principio se proponía que 
este efecto se debía a una toxina, hoy en día las 
evidencias sugieren que la liberación de numerosos 
antígenos endocelulares, producto de  la destrucción 
de algunas células cancerígenas infectadas con T. 
cruzi, dan lugar a una respuesta autoinmune contra 
los antígenos de las células cancerígenas vecinas, lo 
que limita o inhibe el crecimiento tumoral (14). Este 
punto de vista es apoyado por estudios que muestran 
la capacidad del parásito para inducir reacciones 
autoinmunes contra los órganos diana de la 
enfermedad (13). 
 
     Adicionalmente, se ha observado que dentro de las 
alteraciones moleculares más notorias de las células 
cancerosas, se encuentra la expresión de antígenos 
producidos por O-glicosilación incompleta, los cuales 
han constituido la base de diferentes procedimientos 
de diagnóstico oncológico y están siendo evaluados en 
protocolos de inmunoterapia activa específica del 
cáncer (15). En los últimos años, se ha comprobado 
que estas estructuras asociadas a tumor también se 
expresan en diferentes parásitos, planteando preguntas 
interesantes sobre los mecanismos involucrados en su 
formación, en la participación que puedan tener en la 
relación parásito-hospedador y en las posibles 
influencias que las infecciones parasitarias tienen en el 
tipo de respuesta anti-tumoral que se desarrolla (16).  
 
     Enfrentar los riesgos y consecuencias del cáncer 
es un reto no sólo para la Salud Pública, sino para las 
personas que podemos vernos afectadas por esta 
enfermedad. La forma de combatirla puede ser 
exitosa si tomamos en cuenta que el arma más 
efectiva es el conocimiento del problema y la puesta 
en práctica de hábitos preventivos, es por ello que en 
este trabajo nos propusimos evaluar el efecto de la 
infección por T. cruzi sobre el desarrollo del 
melanoma maligno en ratones C57BL/6. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS. 
 
Animales. Un total de 155 ratones machos de la 
cepa C57BL/6, recién destetados y con un peso 
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entre 12 y 15 gr fueron obtenidos del bioterio central 
de la Universidad Centroccidental “Lisandro 
Alvarado” y divididos en 4 grupos: melanoma (M, 
n=25, grupo control), T. cruzi agudo (Tc-agudo, 
n=60, subdividido en Tc-agudo 1: 20 ratones 
inoculados con 10p/g, Tc-agudo 2: 20 ratones 
inoculados con 100p/g y Tc-agudo 3: 20 ratones 
inoculados con 1000p/g), T. cruzi-crónico (Tc-
crónico, n=40, inoculados con 100 p/g de peso del 
animal) y grupo inmunogenicidad (inmune, n=30, 
dividido en freund: 10 ratones inoculados con 
adyuvante de freund y lisado Tc: 20 ratones 
inoculados con lisados de T. cruzi).  
 
     La manipulación de los animales se llevó a cabo 
siguiendo el protocolo para el manejo de animales de 
experimentación del FONACIT en su capítulo 2. 
 
     Infección experimental con T. cruzi e 
inducción del tumor. Los animales de los grupos T. 
cruzi agudo y crónico fueron inoculados con 
tripomastigotes sanguícolas del aislado 
MHOM/VE/92/YBM-92 de T. cruzi, mantenido en 
nuestro laboratorio mediante pasajes sucesivos en 
ratones NMRI. Los ratones del grupo 
inmunogenicidad se inocularon por la misma vía con 
lisado de parásitos (200 µg) disuelto en adyuvante 
completo (primera dosis) o incompleto (segunda 
dosis) de Freund o en PBS (tercera dosis); en estos 
grupos los ratones controles solo reciebieron 
vehículo (adyuvante de freund o PBS). Los intervalos 
entre inmunizaciones fueron de 2 semanas.  
 
     A los quince días post-infección, los animales 
fueron inoculados con melanocitos de la línea celular 
del melanoma murino B16/BL6. El grupo Tc 
crónico fue inoculado a los tres meses post-
infección, luego del respectivo seguimiento y 
estimación de la parasitemia. 
 
     Obtención de los melanocitos. Un ratón con el 
tumor previamente desarrollado fue anestesiado con 
50 mg/kg de pentobarbital y lavado con soluciones 
antisépticas para rasurar el área del tumor, se colocó 
en campo estéril y se realizó una incisión para 
exponer la cápsula tumoral. Posteriormente se aspiró 
el tejido tumoral y se procedió a su disociación 
mecánica con agujas número 14, 16, 18, 21 y 23, el 
tejido disociado se filtró por una gasa doble estéril y 
se colectó en tubos falcon con medio mínimo 
esencial (MEM). Seguidamente, se realizó el conteo 
celular en cámara de Neubauer y se diluyó en MEM 
hasta obtener 100.000 células en 0.05 ml, que se 
inocularon por vía intramuscular en cada ratón.  
 
     Recolección de datos. A partir de la 3 semana 
post-inoculación con melanoma, y de forma 
continua hasta la quinta semana se registro el 
número de animales muertos correspondientes a 
cada uno de los grupos experimentales y se midió el 
volumen del tumor mediante el uso de un vernier.  
 
     Análisis Estadístico. Todos los resultados son 
presentados en promedios ± el error estándar (EE). 
Se realizó un ANOVA de una vía, la prueba Chi-
cuadrado y el post test de Dunnet, para establecer si 
existían diferencias significativas entre los grupos, 
considerando como estadísticamente significativo un 
valor p < 0,05. Los análisis fueron realizados 
utilizando el programa GraphPad Prism 4. 
 
RESULTADOS 
 
     A los quince días post-infección con T. cruzi, 
ratones  C57/BL6 fueron inoculados con la línea 
celular de melanoma B16/BL6, a partir de la tercera 
semana post-inoculación, fue evaluada la mortalidad 
y el volumen del tumor en cada uno de los animales. 
Al realizar el análisis de acuerdo a las diferencias de 
inoculo de parásitos se logro observar que la co-
infección con T. cruzi-melanoma inhibió el desarrollo 
del tumor en los grupos Tc1-M (10 p/g), Tc2-M 
(100 p/g) y Tc3-M (1000 p/g), con diferencias 
significativas al ser comparados con el grupo control 
(M), sin embargo, el efecto fue mucho más marcado 
en el grupo Tc3-M (p<0,001) (Figura 1A). 
Adicionalmente, se observó una correlación positiva 
entre los promedios de volumen tumoral en cada 
grupo de ratones en función del número de parásitos 
inoculados (Figura 1B).  
 
     En los animales en fase crónica de la infección 
por T. cruzi (Tc crónico-M) el volumen del tumor fue 
significativamente menor que el del grupo M 
(p<0,05), dicho comportamiento fue observado a la 
quinta semana post-inoculación con los melanocitos 
(Figura 2A), mientras que en la tercera y cuarta 
semana el volumen fue similar en ambos grupos 
(p>0,05). Vale la pena mencionar que en uno de los 
animales de este grupo no desarrolló el tumor a pesar 
de habérsele detectado parásitos en sangre periférica 
durante su seguimiento. El grupo de animales 
inoculados con lisados del parásito (Lisado Tc-M) 
desarrollaron un tumor con un volumen similar al 
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del grupo inoculado con adyuvante de Freund 
(Freund-M) a la tercera semana, no obstante a la 
cuarta ambos grupos mostraron diferencias 
significativas con respecto al control (p<0,001) 
(Figura 3A). 
     Al ser comparados con el grupo control 
melanoma, en la tercera semana post-inoculación el 
menor número de animales muertos se registro en el 
grupo Tc1-M (Figura 1C) y en el grupo Tc-lisado 
(Figura 3B), mientras que las mayores mortalidades 
fueron observadas en los grupos Tc2 y Tc3 (Figura 
1C) además del grupo Freund (Figura 3B). 
 
  
 
 Figura 1. 
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Volumen tumoral y mortalidad en ratones con enfermedad de Chagas en fase aguda. En los gráficos 
se presenta el promedio ± EE. En A se muestra el volumen tumoral a la tercera semana en ratones inoculados 
con melanoma (M) o con melanoma adicionado de diferentes dosis de inóculo de T. cruzi (Tc1-M: 10 p/gr, 
Tc2-M: 100 p/gr, Tc3-M: 1000 p/gr), donde se observa que los ratones infectados presentaron un desarrollo 
menor del melanoma al ser comparado con el control. En B se muestra que la disminución del tumor inducida 
por el tumor estuvo correlacionada significativamente con la dosis del inóculo: r2 = 0,99, r de Pearson = 0,27, 
p = 0,04. En C se observa que los animales inoculadas con melanoma y bajas dosis de T cruzi tuvieron una 
menor mortalidad que los inoculados solo con melanoma. 
 
 
  Figura 2. 
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Volumen tumoral y mortalidad en ratones con enfermedad de Chagas en fase crónica. Volumen del 
tumor a la tercera, cuarta y quinta semana post-inoculación con melanocitos y mortalidad a la tercera semana 
en los grupos Tc crónico-M y M. En los gráficos se presenta el promedio ± EE. (A) Los animales del grupo 
Tc crónico-M desarrollaron un tumor con un volumen significativamente menor al ser comparados con el 
grupo M. (B) El mayor número de animales muertos se registró en el grupo Tc crónico-M. *p<0,05 al ser 
comparados con el control. 
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 Figura 3. 
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Volumen tumoral y mortalidad en ratones inmunizados con antígenos parasitarios o con adyuvante 
de Freund. Volumen del tumor a la tercera  y quinta semana post-inoculación  con melanocitos y mortalidad 
a la tercera semana en los grupos Lisado-Tc, Freund-M y Melanoma. En los gráficos se presenta el promedio 
± EE. (A) El grupo Lisado Tc-M desarrolló un tumor con un volumen similar al del grupo Freund-M, ambos 
grupos mostraron diferencias significativas con respecto al control. El mayor número de animales muertos en 
la tercera semana se registró en el grupo Freund-M. *p<0,05 al ser comparados con el control. 
 
DISCUSIÓN 
 
     Nuestros resultados confirman que la infección 
por T. cruzi inhibe el desarrollo de melanoma 
maligno en ratones C57BL/6 y demuestran que a 
mayor inoculo de parásitos, menor es el volumen del 
tumor desarrollado a pesar que se incrementa la 
mortalidad de los animales, siendo mucho más 
significativo durante la fase aguda, producto del 
aumento exponencial del número de parásitos en 
sangre.  
 
     Estudios in vivo e in vitro han demostrado la 
actividad oncoprotectora de T. cruzi, y los efectos 
tóxicos de los extractos de parásitos en cultivos de 
células cancerígenas (12,13,17). Atayde y col. (13), 
demostraron que ratones C57BL/6 inoculados con 
la línea celular tumoral TM5 y tratadas con 18-J (una 
proteína recombinante basada en la molécula de 
superficie gp82 de T. cruzi unida a glutatión S-
transferasa (GST)), desarrollaron tumores de menor 
tamaño que los ratones tratados con GTS o solución 
amortiguadora, e incluso sobrevivieron más tiempo. 
Los autores también observaron eventos indicativos 
de apoptosis en las células TM5 tratadas con 18-J, 
tales como la exposición de fosfatidilserina hacia el 
lado externo de la membrana plasmática, alteración 
de la morfología nuclear, fragmentación del ADN, 
aumento de la despolarización en la mitocondria, 
actividad caspasa-3 y detección del factor nuclear 
NF-KB en el citoplasma, dichas alteraciones no 
fueron observadas en las células TM5 tratadas con 
GST.  
 
     La mayoría de las células tumorales expresan solo 
algunos antígenos que pueden ser reconocidos como 
no propios, tienden a ser débilmente inmunogénicas 
debido a que carecen de moléculas coestimuladoras y 
habitualmente no expresan las moléculas de clase II 
del MHC, de manera que no activan a las células T 
colaboradoras (18). En este estudio utilizamos un 
subgrupo de animales inoculados con varias dosis de 
adyudante de Freund con la finalidad de reforzar la 
inmunidad antitumoral, de crear memoria 
inmunológica, de incrementar la expresión de 
diversas citocinas, moléculas del MHC clase II, de la 
molécula coestimuladora B7 y de activar macrófagos 
secretores de TNF-α (citocina que posee una 
actividad antitumoral potente), debido a que los 
macrófagos activados son mejores activadores de las 
células Th y provocan incrementos generalizados de 
las reacciones humorales y mediadas por células.  
 
     De hecho, las inmunizaciones con adyudante de 
Freund proporcionaron cierto efecto oncoprotector 
en los animales, puesto que el volumen tumoral fue 
significativamente menor al ser comparado con el 
grupo control. El mismo resultado fue obtenido con 
los animales del grupo Lis Tc-M. Nuestros 
resultados fueron similares a los obtenidos por 
Kallinikova y col. (19), quienes inmunizaron ratones 
albinos no consanguíneos con lisados de 
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epimastigotes de T. cruzi, y posteriormente 
inocularon un grupo de animales con el sarcoma-180 
y otro grupo con el  adenocarcinoma de Ehrlich. El 
tamaño del sarcoma-180 y el adenocarcinoma de 
Ehrlich fue de 1.5-2.0 y 2.0-2.5 veces menor en 
comparación con el de los animales no inmunizados, 
lo cual pone de manifiesto el papel de la inmunidad 
celular en el efecto antitumoral de T. cruzi.  
 
     Tn, TF y sialil-Tn, son antígenos que están 
presentes en más del 90% de los carcinomas, por lo 
que son considerados marcadores de 
“pancarcinomas”. A pesar de ser estructuras 
glicosiladas, estos antígenos pueden inducir una 
respuesta inmune efectiva contra células tumorales. Se 
ha demostrado que ratones inmunizados con mucinas 
ricas en Tn desarrollan una respuesta inmune de tipo 
citotóxica, capaz de rechazar un implante letal de 
células tumorales (20). Adicionalmente, se ha 
observado que epimastigotes de T. cruzi, expresan 
sialil-Tn (ácido siálico α-2,6 GalNac-O-Ser/Thr) (21). 
Este hallazgo llama poderosamente la atención y 
plantea numerosas interrogantes a nivel de la 
glicobiología parasitaria, de la relación parásito-
hospedador y de las eventuales relaciones entre la 
biología de algunos parásitos y las células cancerosas. 
Se pudiese sugerir entonces una sinergia entre los 
antígenos comunes y el coadyudante lo cual potencia 
la respuesta y limita el desarrollo tumoral. 
 
     Las bases moleculares sobre el papel de algunos 
parásitos en los procesos carcinogénicos indican la 
participación de una reacción inflamatoria 
antiparasitaria con generación de especies reactivas 
del oxígeno que pueden causar daño e inestabilidad 
genética en las células normales vecinas (22). No 
obstante, se ha observado la disminución en la 
incidencia de cáncer de colon inducido por 1,2 
dimetilhidrazina (DMH) en ratas en fase crónica de 
la infección por T. cruzi (23). Teniendo en cuenta que 
los cánceres de colon de rata inducidos por DMH 
expresan el antígeno sialil-Tn y la observación de que 
este antígeno está también presente en la superficie 
de T. cruzi, es posible considerar la hipótesis de una 
reactividad inmune anti-parasitaria con efectiva 
reacción cruzada anti-cancerosa. Esta hipótesis es 
sustentada por la efectiva respuesta inmune anti-
tumoral inducida por vacunas sintéticas fabricadas 
con el antígeno sialil-Tn (24). 
 
     La calreticulina humana (HuCRT), es una 
proteína que además de tener función captadora de 
calcio en el retículo sarcoplasmático, participa en la 
regulación de la expresión génica, en la adhesión 
celular, en la regulación de la actividad lítica de 
perforinas de células T y NK e inhibe la angiogénesis 
y el crecimiento tumoral (25). Se ha reportado que la 
calreticulina de T. cruzi (TcCRT), es más del 50% 
idéntica a la HuCRT, y  es capaz de unirse a lectinas 
y a componentes del sistema de complemento como 
C1q inhibiendo su activación por la vía clásica (26). 
Considerando las homologías estructurales entre 
ambas moléculas, es posible que la TcCRT también 
tenga propiedades antiangiogénicas que contribuyan 
con el efecto antineoplásico observado en la 
infección experimental por T. cruzi. 
 
     En conclusión, la infección por T. cruzi, limita o 
inhibe el desarrollo del melanoma maligno en 
ratones C57/BL6, esta propiedad antitumoral del 
parásito puede deberse a una combinación de 
antígenos de superficie. 
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